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(心筋細胞においてプロテインキナーゼ Cβ の足場として機能する






1996年に酵母 Two-Hybrid 法により PKCβ(Protein Kinase Cβ) 結合タンパク質として591アミノ酸残基の
ENH1 (Enigma homologue 1)が同定された。本タンパク質はN末端に PDZ ドメインを 1 つ、 C末端に LIM ドメ
インを 3 つ有しており、 PDZ-LIM ファミリーと呼ばれるタンパク質群のひとつであった。ノーザンプロット解析及




を蛍光抗体法で観察したところ、 ENH はサルコメア内 Z-disk に局在していた。これは、 ENH の PDZ ドメインが
Z-disk の主要タンパク質である α-actinin と結合するために観察されたことが pull-down アッセイによって確認さ
れた。これまでに我々のグループは、 ENH1が LIM ドメインを介して特定の PKC サプタイプ (α 、 β 、 7 、 t)
と結合することを報告している。これらから ENH1は PKC を心筋細胞内で Z-disk にアンカリングする役割を持っ
ているのではな L 、かと推測した。




disk において、活性型 PKD (Protein Kinase D) と ENH1がトランスロケートして共局在することを見出した。ま
た PKD は PKCβ と直接リン酸化を受けて活性化されることが報告されている。以上から、心筋細胞 Z-disk 周辺に
存在する心肥大化シグナル伝達分子群には、 PKCβ-PKD 複合体が含まれており、 ENH1が足場タンパク質としてシ
グナル分子聞のクロストークを促進していると推察された。最近、神経細胞において、電位依存性N型カルシウムチャ










中川 宣孝君は、心筋細胞において足場として機能する PDZ-LIM タンパク質、 ENH の分子細胞生物学的研究を
行い、 ENH が細胞内及び試験管内でプロテインキナーゼ C (PKC) の一種である PKCβ と結合し、そのリン酸化
活性を充進させることを明らかにした。また、 ENH は細胞骨格系タンパク質である α-actinin と結合し、心筋細胞
内のサルコメア構造の一部である Z-disk 上で共局在することを明らかにした。さらに、心筋細胞内 Z-disk 上で
ENH が PKCß をはじめとするシグナル伝達分子を統括し、これら分子群の足場タンパク質として機能していると推
定した。心筋細胞内での PKCβ リン酸化活性の充進は心肥大化に密接に関係することから、本研究の成果は、心肥
大の発症機構解明に大きな寄与を果たすものであり、博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める o
? ?
